PCT 



TION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLE< 
Bureau international 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATTERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 6 : 
A61K 31/495, 9/00 



Al 



(11) Numero dc publication Internationale: WO 99/01133 

(43) Date dc publication Internationale: 14 Janvier 1999 (14.01.99) 



(21) Numero de la demande Internationale: PCT/BE98/00100 

(22) Date dc depot international: 2 juillet 1998 (02.07.98) 



(30) Donnc*es relatives a la prioritc: 

9700572 3 juillet 1 997 (03.07.97) 



BE 



(71) Dcposant (pour tous les Eiats designis sauf US): UCB, S.A. 

[BE/BE]; Allee de la Recherche 60, B-I070 Bruxelles (BE). 

(72) Inventeurs; ct 

(75) Inventeurs/Deposants (US settlement): FANARA, Domenico 
[IT/BE]; Rue Ch. Moncousin 24, B-4520 Wanze (BE). 
BERWAER, Monique [BE/BE]; Rue Haute 22, B-4350 
Remincourt (BE). NOLF, Philippe [FR/BE1; Avenue de la 
ReTorme 81, B-1083 Bruxelles (BE). VRANCKX, Henri 
[BE/BE]; Rue Rosendael 3 Bte 17, B-l 190 Bruxelles (BE). 
DELEERS, Michel [BE/BE]; Square des Braves 12, B-1630 
Linkebeek (BE). 

(74) Representant commun: UCB, S.A.; Dept. D.T.B., 
Mareschal-Haestier, Anne, Rue d'Anderlecht 33, B-1620 
Drogenbos (BE). 



(81) Etats de*signes: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR 
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, Ge! 
GH, GM, GW, HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD. MG, MK, MN, MW 
MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG. SI, SK, SL 
TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, brevet 
AR1PO (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE. TT, LU. MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF,' 
CG, CI, CM, GA, GN, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publice 



Avec rapport de recherche Internationale. 



(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR ORAL ADMINISTRATION, COMPRISING AN ACTIVE SUBSTANCE AND 
A CYCLODEXTRIN 

(54) Titre: COMPOSITIONS PHARMACEUTTQUES ADMINISTR ABLES PAR VOIE ORALE, COMPRENANT UNE SUBSTANCE 
ACTIVE ET UNE CYCLODEXTRINE 

(57) Abstract 

r k^^^ 0 ? c ° n ? ems Pharmaceutical compositions for oral administration, comprising an active substance belonging to the family 
of substituted benzhydrylpiperazines and at least a cyclodextrin. 

(57) AbrSge* 

o J* P !fT l t i™™ 1 ™* 0 ™*™ ft* compositions pharmaceutiques administrates par voie orale comprenant une substance active 
appartenant a la famiile des benzhydrylpiperazmes substitutes et au moins une cyclodex trine. 



)OCID: <WO 9901133A1_I_> 



UNIQUEMENT A TTTRE D'INF ORMATION 

Cedes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couverture des brochures publiant des demandes 
intemationales en vertu du PCT. 



AL 


Albanie 


AM 


Armenie 


AT 


Autriche 


AU 


Australie 


AZ 


Azerbaijan 


BA 


Bosnie-Herzrfgovine 


BB 


Barbade 


BE 


Belgique 


BF 


Burkina Faso 


BG 


Bulgarie 


BJ 


Bin in 


BR 


Bresil 


BY 


Belarus 


CA 


Canada 


CF 


Republique centrafricaine 


CG 


Congo 


CH 


Suisse 


CI 


Cote d*Ivoire 


CM 


Cameroun 


CN 


Chine 


CU 


Cuba 


CZ 


Republique tcheque 


DE 


AUemagne 


DK 


Dan cm ark 


EE 


Estonie 



ES Espagne 

FI Finlande 

FR France 

GA Gabon 

GB Royaume-Uni 

GE Georgie 

GH Ghana 

GN Guinee 

GR Grece 

HU Hongric 

IE Trlandc 

IL Israel 

IS Istande 

IT Italic 

JP Japon 

KE Kenya 

KG Kh-ghi?.isian 

KP Re'publique populaire 
democratique de Coree 

KR Republique de Confe 

KZ Kazakstan 

LC Sainte-Lucie 

LI Liechtenstein 

LK Sri Lanka 

LR LiWria 



LS Lesotho 

LT Liruanie 

LU Luxembourg 

LV Lettonie 

MC Monaco 

MD Republique de Moldova 

MG Madagascar 

MK Ex-Rdpublique yougoslave 

de Macfdoine 

ML Mali 

MN Mongol ic 

MR Mauritanic 

MW Malawi 

MX Mexique 

NE Niger 

NL Pays-Bas 

NO Norvege 

NZ NouveI»e-Ze*lande 

PL Pologne 

PT Portugal 

RO Roumanie 

RU Federation de Russie 

SD Soudan 

SE Suede 

SG Singapour 



SI 


Slov£nie 


SK 


Slovaquie 


SN 


Senegal 


sz 


Swaziland 


TD 


Tchad 


TC 


Togo 


TJ 


Tadjikistan 


TM 


Turkmenistan 


TR 


Turquie 


TT 


Trimtf-et-Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Ouganda 


US 


Etats-Unts d'Amerique 


uz 


OuzbeTcisEan 


VN 


Viet Nam 


YU 


Yougoslavie 


ZW 


Zimbabwe 



I > 

vISDOCID: <WO 9901 133A1_U> " ~ 



10 



15 



WO 99/01133 PCT/BE98/00100 



Compositions pharmaceutiques administrables par voie orale, comprenant une substance active et 
une cyclodextrine. 

La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques administrables par 
voie orale, comprenant une substance active appartenant a la famille des 
benzhydrylpiperazines substitutes et une cyclodextrine. 

De nombreuses substances appartenant a la famille des benzhydrylpiperazines 
substitutes sont connues comme etant des substances ayant des proprietes pharmacologiques 
interessantes. 

Par exemple, le brevet GB 817231 au nom de la demanderesse decrit des 
benzhydrylpiperazines substituees repondant a la formule generale 




N (CH 2 CH 2 0) CH 2 CH 2 OH 

\ / 



dans laquelle R et R 1 represented independamment l*un de l'autre un atome dliydrogene ou 
d-halogene, un groupe alkyle ou alkoxy, R et R* pouvant etre en position ortho. meta ou para, 
et n represente le chiffre 1 ou 2, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi ces composes, on retrouve notamment le 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]- 
l-piperazinyl]ethoxy]ethanol, aussi connu sous le nom d "hydroxyzine, et son dichlorhydrate, 
bien connus pour leurs proprietes antihistaminique et tranquillisante. 

Le brevet EP 58146 au nom de la demanderesse decrit des benzhydrylpiperazines 
20 substituees repondant a la formule generale 
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dans laquelle L represente un groupe -OH ou -NH2, X et X', pris isolement, representent un 
atome d'hydrogene, un atome dTialogene, un radical aikoxy lineaire ou ramifie en Cj ou C4, 
ou un radical trifluoromethyle, m est egal a 1 ou 2, n est egal a 1 ou 2, ainsi que leurs sels 
5 pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi ces composes, l'acide 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyI]-l- 
piperazinyI]ethoxy]-acetique, aussi connu sous le nom de cetirizine, et son dichlorhydrate sont 
bien connus pour leurs proprietes antihistaminiques. 

Jusqu'a present, les seules compositions pharmaceutiques commerciales 
10 administrates par voie orale contenant ce type de composes sont de type conventionnel. Dans 
le cas de comprimes pellicules, Padministration se fait par avalement grace a Tabsorption 
simultanee de liquide. Lorsque l'absorption doit se faire sans absorption simultanee de liquide 
(conditions pre ou postoperatoires, absence d'eau potable, etc.), un mode conventionnel 
d'administration ne convient pas en raison du gout extremement amer de ces 
15 benzhydrylpipcrazines substituees. 

Differentes techniques destinees au masquage de gout de substances pharmaceutiques 
ont ete decrites. 

Par exemple, le brevet US 3558600 decrit une methode pour masquer le gout amer 
d'antihistaminiques appartenant a la famille des l-(p-chlorobenzhydryl)-piperazines 

20 substituees, qui consiste a transformer la substance active sous forme de base libre en son sel 
d*un sulfate d*alk>'le a chaine longue, tel que le sulfate de stearyle, par exemple. 

Une autre methode connue pour le masquage de gout de principes actifs consiste a 
former un complexe d'inclusion entre le principe actif et une cyclodextrine. Dans ce cas, le 
masquage du gout provient de Temprisonnement du principe actif qui ne peut se liberer lors 

25 du passage dans la bouche. Toutefois, cette solution au probleme du masquage de gout 
entraine un autre probleme particulier au masquage du gout de substances 
pharmaceutiquement actives administrees par voie orale, a savoir, le probleme de la 
biodisponibilite et de la vitesse d'action du principe actif. En effet, si la constante 
dissociation du complexe d'inclusion est trop grande, le principe actif risque de ne pas se 
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liberer suffisarnment facilernent pour permettre une bonne absorption dans le tractus gastro- 
intestinal. Dans ce cas, Feffet therapeutique escompte ne peut pas etre obtenu. 

Le brevet EP 399902 mentionne ce double probleme propre aux compositions 
pharmaceutiques administrables par voie orale, a savoir le masquage de gout associe a une 
5 bonne biodisponibilite. Ce brevet decrit des formes pharmaceutiques lyophilisees et poreuses 
comprenant, outre les excipients et additifs conventionnels pour ce type de formulation, le 
principe actif et une cyclodextrine, ainsi que des precedes de preparation de ces formes 
pharmaceutiques. Des compositions pharmaceutiques contenant les principes actifs suivants 
sont decrites dans les exemples de realisation de l'invention: ketoprofene, trimipramine 
10 methanesulfonate, zopiclone, phenobarbital, vitamine A, essence de citron, pritinamycine ou 
vitamine D3. 

Toutefois, ce document ne permet pas de conclure que le masquage de gout et la 
biodisponibilite de ces principes actifs sont bien obtenus dans tous les cas. Dans le cas des 
substances pharmaceutiques appartenant a la famille des benzhydrylpiperazines substitutes, 
15 ce probleme revet une importance particuliere, puisque, bien qu'il soit desirable de masquer le 
gout amer extremement desagreable de ces principes actifs, il est aussi indispensable qu'ils 
soient liberes immediatement apres administration pour obtenir un effet rapide et efficace. 

La demanderesse s'est done fixe comme objectif de rechercher de nouvelles 
compositions pharmaceutiques permettant une administration par voie orale des substances 
20 pharmaceutiques appartenant a la famille des benzhydrylpiperazines substituees plus aisee 
que ne le permettent les compositions actuelles, tout en assurant une bonne biodisponibilite 
de la substance active. 

Nous venons maintenant de decouvrir de nouvelles formes pharmaceutiques 
administrables par voie orale qui permettent a la fois de masquer efficacement le gout des 
25 substances appartenant a la famille des benzhydrylpiperazines substituees et d'obtenir une 
bonne biodisponibilite de ces composes lors de leur administration par voie orale, meme sans 
prise de liquide simultanee. En particulier, la demanderesse s'est fixe comme objectif de 
rechercher de telles formulations se presentant sous la forme de comprimes machables, de 
sirops sees, de granules ou de comprimes sublinguaux. 
30 C,est P°urquoi la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques 

administrables par voie orale comprenant une substance active appartenant a la famille des 
benzhydrylpiperazines substituees et au moins une cyclodextrine. 

Les cyclodextrines utilisables selon la presente invention peuvent etre choisies parmi 
les cyclodextrines a, p ou y, ou parmi les derives alkyles ou hydroxyalkyles de ces dernieres, 
35 tels que l , heptakis(2,6-di-o-methyl)-P-cyclodextrine (couramment abregee DIMEB), la 

P-cyclodextrine methylee aleatoirement (couramment abregee RAMEB) et l'hydroxypropyl 
P-cyclodextrine (couramment abregee HP0CD). 
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Parmi les substances actives appartenant a la famille des benzhydrylpiperazines 
substitutes, nous citerons en particulier 1'acide 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-l- 
piperazinyl]ethoxy]-acetique (cetirizine), le 2-[2-[4-[(4-chlorophenyl)phenylmethyl]-l- 
piperazinyl]ethoxy]ethanol (hydroxyzine), 1'acide 2-[2-[4-[bis(4-fluorophenyl)methyl]-l- 
5 piperazinyl]ethoxy]acetique (efletirizine), la l-[(4-chlorophenyl)phenylmetliyl]-4-[{3- 
methylphenyl)methyl]piperazine (meclizine) ou la l-[(4-tert-butylphenyl)methyl]-4-[(4- 
chlorophenyl)phenylmethyl]piperazine (buclizine), Ieurs isomeres optiquement actifs ainsi que 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention peuvent se presenter 
10 sous diverses formes administrates par voie orale. En particulier, les compositions 

pharmaceutiques selon la presente invention peuvent se presenter sous forme de sirops sees, 
de comprimes machables, de granules ou de comprimes sublinguaux qui se pretent 
particulierement bien a une administration par voie orale sans absorption simultanee de 
liquide. 

15 Les excipients utilises sont les excipients conventionnels utilises pour ce genre de 

compositions. 

Dans le cas de sirops sees et de granules, on peut utiliser par exemple des diluants 
comme les polyols (mannitol, sorbitol, saccharose ...) et des aromes. 

Dans le cas des comprimes machables, on peut utiliser tout excipient classique 
20 fournissant de bons parametres de compression tels que des diluants (mannitol, sorbitol..), 
des agents de delitement ou gonflants (polyvinylpolypyrrolidone, croscarmellose sodique, 
amidons et derives, cellulose et derives...), des agents lubrifiants (stearate de magnesium...), 
des agents d'ecoulement (aerosil 200...) et des aromes. 

Dans le cas de comprimes sublinguaux, on peut utiliser les excipients cites ci-dessus 
25 en choisissant parmi ceux qui sont hydrosolubles. 

En ce qui concerne les methodes de preparation, toutes les methodes courantes 
utilisees par les pharmaciens pour la preparation de ce type de compositions peuvent utilisees. 

Si on le souhaite, le complexe de la substance active avec la cyclodextrine peut 
prealablement etre prepare, par exemple, en malaxant la substance active et la cyclodextrine 
30 en presence d'eau ou en preparant une solution aqueuse contenant la substance active et la 
cyclodextrine dans le rapport molaire souhaite. 

Alternativement, la substance active et la cyclodextrine peuvent etre simplement 
melangees avec les autres excipients et adjuvants. 

Les exemples qui suivent illustrent la presente invention sans la limiter. Dans ces 
35 exemples, les parties sont exprimees en poids. 



vJSDOCID: <WO 9901 133A1_I_> ~" 



WO 99/01133 




PCT/BE98/OO1O0 



Exemple 1 - Test d'amertume. 

Differentes solutions sont preparees en ajoutant la p-cyclodextrine a une solution de 2 
mg/ml de dichlorhydrate de cetirizine de telle sorte que le rapport molaire entre la 
P-cyclodextrjne et la cetirizine soit respectivement de 0, 0,5, 1,0, 2,0 et 4,0. 

L'amertume de ces solutions a ete testee sur un groupe de 7 personnes. Les resultats 
de ce test sont presentes dans le Tableau I. 



Tableau 1 - Test d'amertume 

Rapport molaire 



10 



g-CD/cetirizine 




0,0 


0.5 


1.0 


2.0 


4,0 


Absence d'amertume 


0 


0 


0 


3 


7 




Amertume tres faible 


0 


1 


6 


4 


0 




Amertume marquee 




7 


6 


1 


0 


0 



15 On remarque une reduction de l'amertume du dichlorhydrate de cetirizine lorsque la 

p-cyclodextrine est ajoutee a la solution de dichlorhydrate de cetirizine. Cette reduction est 
particulierement remarquable lorsque le rapport molaire entre la p-cyclodextrine et le 
dichlorhydrate de cetirizine est compris entre 1,0 et 4,0. 

20 Exemple 2 - Test de solubilite. 

La solubilite de molecules hydrophobes dans l'eau est accrue en presence de 
cyclodextrines, a la fois en ce qui concerne la vitesse de solubilisation et la quantite de 
substance active solubilisee. La modification de la solubilite dans l'eau dW substance active 
hydrophobe en presence de cyclodextrine constitue done une methode couramment utilisee 

25 pour mettre en evidence la formation d*un complexe d'inclusion (voir J. SZETLI, dans V.F. 

SMOLEN and L.A. BALL, Controlled Drug Bioavailability, Vol. 3, Wiley, New York (1985), 365- 
420). 

Bien que le dichlorhydrate de cetirizine soit bien soluble dans l'eau a pH neutre, sa 
solubilite est beaucoup plus faible lorsque le pH est compris entre 2,5 et 3,5 (solubilite de 
30 l'ordre de 1 g/ 100 ml). Dans ce test, on a examine la modification de la solubilite du 

dichlorhydrate de cetirizine dans l'eau a pH 3,4 en presence de p-cyclodextrine, afin de mettre 
en evidence la formation d'un complexe d'inclusion entre la cetirizine et la P-cyclodextrine. 

Deux solutions A et B ont ete preparees. La solution A contenait le dichlorhydrate de 
cetirizine dans de l'eau a pH 3,4; la solution B contenait le dichlorhydrate de cetirizine et la 
35 P-cyclodextrine dans un rapport molaire 1: 1 dans de l'eau a pH 3,4. Ces deux solutions ont 
ete agitees a temperature ambiante jusqu'a ce que l'equilibre thermodynamique ait ete atteint. 
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Apres agitation, on ne parvient a dissoudre dans la solution A qu'une quantite tres 
faible de cetirizine (1 g/100 ml d'eau). La solution B, quant a elle, a permis de solubiliser 27 
g/ 100 ml de cetirizine dans la phase aqueuse. 

D 'autre part, la p-cyclodextrine est peu soluble dans l'eau (1,85 g/ 100 ml). Sa 
5 solubilite augmente au fur et a mesure que l'on ajoute du dichlorhydrate de cetirizine, jusqu'a 
un rapport molaire de p-cyclodextrine /cetirizine de 1:1. A pH 3,4, la solubilite de la 
p-cyclodextrine augmente par un facteur d'au moins 30. 

Exemple 3 - Mise en evidence de la formation d'un complexe par spectroscopic UV. 
10 La complexation d'un hote par une cyclodextrine se traduit en general par un leger 

deplacement du maximum d'absorption en spectroscopic UV et/ou par une modification du 
coefficient d'extinction molaire (J. SZETLI dans Cyclodextrin Technology, Chapter 2.2.4.2, 
Kluwer Academic Publishers, 1988). 

Differentes solutions contenant des rapports molaires differents de dichlorhydrate de 
15 cetirizine/ p -cyclodextrine ont ete preparees, et les differences d'absorbance a 230 nm ont ete 
determinees. En effet, la cetirizine dans l'eau presente un maximum d'absorption a 230 nm 
en absence de cyclodextrine. 

On constate une diminution de 1'absorbance au maximum d'absorption au fur et a 
mesure que la concentration de p-cyclodextrine augmente. Cet effet hypochromatique indique 
20 la formation d*un complexe d'inclusion. 

Exemple 4 - Competition pour la complexation avec des indicateurs colores. 

Dans cet exemple, on observe les modifications du spectre d'absorption dans le visible 
d*une solution contenant un complexe entre une cyclodextrine et un indicateur colore lorsque 
25 la cetirizine est introduite dans la solution. Dans ce cas, la cetirizine entre en competition 
avec l'indicateur colore pour la formation d'un complexe d'inclusion. Les modifications du 
spectre dans le visible permettent done de determiner si la cetirizine forme un complexe 
d'inclusion avec la cyclodextrine. 

Deux indicateurs acide-base ont ete utilises: cristal violet et methyl orange. Dans le 
30 cas des indicateurs acide-base, les modifications du spectre d'absorption dues a la 

complexation par une cyclodextrine sont souvent importantes etant donne que la complexation 
provoque une modification du pK de l'indicateur. Si le pH de la solution est proche du pK, 
l'addition d'une cyclodextrine a une solution d'indicateur acide-base provoque 1'ionisation ou la 
desionisation de l'indicateur, ce qui se traduit par une modification de la couleur de la 
35 solution. Par consequent, le maximum d'absorption du spectre visible se deplace en fonction 
du degre de complexation. 

Lorsqu'on introduit le dichlorhydrate de cetirizine dans une solution aqueuse 
contenant un indicateur acide-base et la p-cyclodextrine, on observe egalement un 
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deplacement du maximum d'absorption, indiquant par la qu\me partie de 1'indicateur n'est 
plus complexe par la p-cyclodextrine. Ceci signifie qu'une partie de la p-cyclodextrine a servi a 
complexer la cetirizine introduite dans le milieu. (J. SZETLI dans Cyclodextrin Technology, 
Chapter 2.2.4.1, Kluwer Academic Publishers, 1988). 
5 On determine une valeur moyenne de la constante d 'association de 3292 mol" 1 pour la 

competition avec le cristal violet et de 3587 mol" 1 pour la competition avec le methyl orange. 

Exemple 5 - Identification de la formation d'un complexe par RMN du proton. 

La spectroscopic par resonance magnetique nucleaire (RMN) est couramment utilisee 
10 pour mettre en evidence la formation de complexes d 'inclusion avec les cyclodextrines (F. 
DJEDAINI et B. PERLY dans D. DUCHENE, New Trends in Cyclodextrin and Derivatives, 
Chap. 6, § 2&3, Edition de Sante, Paris 1991, F. DJEDAINI et al., J. Pharm. Sciences, 79 (7), 
643-646 (1990)). 

Dans ce test, differentes solutions contenant des rapports molaires variables de 
15 p-cyclodextrine/dichlorhydrate de cetirizine dans un melange H 2 0/D 2 0 9:1 ont ete analysees 
par spectroscopic RMN du proton. Les regions du spectre observees correspondent a la zone 
de frequence de resonance des protons 2 a 6,6* (d = 3,0 a 4,0 ppm) de la p-cyclodextrine et a la 
zone de frequence de resonance des protons aromatiques de la cetirizine (d - 7,2 a 7,6 ppm). 

Un seul pic de resonance a une frequence de resonance moyenne entre la frequence de 
20 resonance de la molecule libre et celle de la molecule complexee est observe pour chaque 

proton. Cela signifie que le systeme analyse est en regime d'echange plus rapide que 1'echelle 
de temps de la mesure RMN. 

Lorsque la quantite de cetirizine presente en solution avec la P-cyclodextrine augmente, 
on observe un deplacement important vers les champs eleves pour les protons situes a 
25 l'interieur de la cavite hydrophobe de la P-cyclodextrine (protons 3 et 5). Par contre, les 
frequences de resonance des protons situes a 1'exterieur de la cavite de la P-cyclodextrine 
(protons 2 et 4) ne se deplacent pratiquement pas. Ceci demontre clairement la formation 
d'un complexe d'inclusion dans la cavite de la p-cyclodextrine. 

En ce qui concerne les protons de la cetirizine, on constate que seuls les protons 
aromatiques subissent un deplacement de leur frequence de resonance, ^interpretation 
complete est compliquee par le recouvrement des signaux de resonance des 9 protons 
aromatiques. Cette observation indique l'inclusion de la partie aromatique de la cetirizine 
dans la cavite de la P-cyclodextrine. 

En outre, le coefficient de stoechiometrie du complexe a ete determinee par la 
technique de la variation continue aussi appelee "methode de Job" (voir F. DJEDAINI et al., J. 
Pharm. Sciences, 72 (7), 643-646 (1990), P. JOB, Ann. Chim., 9, 1 13-134 (1928)). La variation 
du shift chimique pour le proton 3 de la P-cyclodextrine a ete prise comme variable. Par cette 
methode, on determine que le complexe forme a une stoechiometrie 1:1. 



30 



35 
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Exemple 6 - Comprimes machables de cetirizine a base de polyols 
Le dichlorhydrate de cetirizine (10 parties) et la p-cyclodextrine (55 parties) sont 
malaxees en presence d'eau dans un melangeur planetaire pendant 20 minutes. De cette 
5 maniere, on forme le complexe entre le dichlorhydrate de cetirizine et la p-cyclodextrine. Ce 
melange est ensuite seche en etuve. 

Apres sechage, le complexe est melange avec les excipients suivants: Sorbitol (29,45 
parties, Acesulfam K (0,7 parties) Aerosil 200 (0,3 parties), Croscarmellose Na (2,1 parties), 
Glycamil (1,2 partie), arome de reglisse (0,25 partie). 
10 Le melange est ensuite comprime de maniere conventionnelle. 

Exemple 7 - Comprimes machables de cetirizine sans polyols 

Le complexe dichlorhydrate de cetirizine et de p-cyclodextrine est prepare de la meme 
maniere que dans l'exemple 6. Les excipients utilises sont les suivants: 
15 Polyvinylpolypyrrolidone (35 parties), Avicel P H 101 (50 parties), Avicel CE 15 (7 parties). 

Aerosil 200 (1 partie), Stearate de magnesium (1,6 partie), Acesulfam K (1,4 partie), Aromes 
(2,7 parties). 

Exemple 8 - Sirop sec de cetirizine. 
20 Deux compositions A et B ont ete preparees en melangeant les ingredients repris dans 

le Tableau: 

Constituant (en parties) A S 

Cetirizine.2HCl 5 10 

P-cyclodextrine 27,5 55 

25 Arome °' 5 °' 5 

Mannitol q.s. ad 1000 q.s. ad 1000 

Le melange est granule avec de l'eau en melangeur planetaire, puis extrude. 
L'extrudat obtenu est seche en lit d'air fluidise. 
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Exemple 9 - Granules dliydroxyzine 

Une composition C a ete preparee en melangeant les ingredients repris dans le 
Tableau: 

Constituant (en parties) £ 
Hydroxyzine. 2 HC1 25 

149 

p-cyclodextnne 1 

2 

Arome 

Saccharose impalpable <l s - ad 1000 
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Le melange est granule avec de l'eau en melangeur planetaire, puis extrude. L'extrudat 
est seche en lit d'air fluidise. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique administrable par voie orale comprenant une substance 
active appartenant a la famille des benzhydrylpiperazines substitutes et an moins une 
cyclodextrine. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous la forme d'un comprime machable, d'un sirop sec, de granules ou d'un 
comprime sublingual. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la 
substance active est choisie parmi le groupe constitue de la cetirizine, ttiydroxyzine, 
refletirizine, la meclizine et la buclizine, leurs isomeres optiquement actifs et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 



4. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que la cyclodextrine est choisie parmi le groupe constitue des 
cyclodextrines a, P ou y et des derives alkyles ou hydroxyalkyle de ces dernieres, tels que 
l'heptakis(2,6-di-o-methyl)-P-cyclodextrine, la p-cyclodextrine methylee aleatoirement et 

20 lTiydroxypropyl p-cyclodextrine. 

5. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterisee en ce que le rapport molaire entre la cyclodextrine et la substance active est 
compris entre 1,0 et 4,0. 
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